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Cerebrate Protektion mit einem xenonhaltigen Gas 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, das Xenon enthalt. 

5 In der WO 02/22141 A2 wird der Einsatz von Xenon Oder xenonhaltigen Gasen 
als Arzneimittel, insbesondere Herz-Kreislaufmittel, beschrieben. 

In der DE 19933704 wird die Verwendung einer fiussigen Preparation, die ein 
lipophiles Gas wie Xenon enthalt, zur Neuroprotektion und Neuroregeneration 
10 beschrieben. 



«ei der Neuroprotektion und Neuroregeneration geht es urn den Schutz und 
egeneration einzelner Nervenzellen durch die Einwirkung auf NMDA- 
Rezeptoren in der Nervenzelle. Die Neuroprotektion durch Modulation der 
15 Aktivitat von NMDA-Rezeptoren ist auch aus der US 6 274 633 bekannt. 



Die Unterversorgung des Gehirns mit Sauerstoff fuhrt zur Schadigung des 
Gehirns. 

20 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Arzneimittel zur Behandlung von 
Sauerstoffmangel im Gehirn und der Folgezustande bereitzustellen. 

I^^^Es wurde gefunden, daft bei Verabreichung von Xenon Oder Xenon-haltigen 
^j^Gasen, insbesondere durch Inhalation, die Sauerstoffversorgung im Gehirn 
25 verbessert wird. AuRerdem werden Folgezustande und Folgeerscheinungen von 
Sauerstoffmangel im Gehirn gelindert oder sogar geheilt. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Medikament zur cerebralen Protektion 
mit den in Anspruch 1 beschriebenen Merkmalen. 

30 

Das Medikament zur cerebralen Protektion schCitzt das Gehirn von Mensch oder 
Saugetier vor Schadigungen, insbesondere vor Schadigungen bei 
Sauerstoffmangel. Es wirkt nicht allein auf einzelne Nervenzellen sondern wirkt 
auf das Gehirn oder auf Teile des Gehirns. Das Medikament zur 
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cerebralen Protektion wirkt insbesondere auf die Blutgefa&e im Gehirn. Nach 
derzeitigem Kenntnisstand spielt eine Temperaturanderung, insbesondere eine 
Temperatursenkung im Gehim, eine besonders wichtige Rolle bei der 
Schutzwirkung des Medikamentes. 

5 

Das Medikament zur cerebralen Protektion enthalt Xenon oder ein Xenon- 
haltiges Gasgemisch. Das Medikament zur cerebralen Protektion besteht 
vorzugsweise aus gasformigem Xenon oder einem Xenon-haltigen Gasgemisch. 
Das Medikament besteht beispielsweise aus Xenon-Gas, einem Gasgemisch 
10 aus Xenon und Sauerstoff oder einem Gasgemisch aus Xenon, Sauerstoff und 
einem Inertgas. 

^^Das Medikament zur cerebralen Protektion ist vorzugsweise gasformig, 
insbesonderes enthalt es keine festen oder flussigen Bestandteile bei der 

15 Verabreichung, liegt also bei der Verabreichung bevorzugt als reine Gasphase 
vor. Das Medikament zur cerebralen Protektion wird vorzugsweise durch 
Inhalation uber die Lunge verabreicht. Das Medikament zur cerebralen 
Protektion wird bei dem Menschen oder bei Saugetieren eingesetzt. 

20 Das Medikament zur cerebralen Protektion wird in der Regel als reines 

gasformiges Xenon bereitgestellt Das Medikament zur cerebralen Protektion 
kann auch als Gasgemisch bereitgestellt werden. Zum Einsatz kommt das Das 
ftfl^Medikament zur cerebralen Protektion in der Regel als ein die Atmung 
unterhaltendes Gasgemisch, das Xenon und Sauerstoff enthalt. Solche 
25 Gasgemische werden beispielsweise in der Notfallmedizin eingesetzt, wo 
Gasmisch- oder Gasdosiergerate fur den mobilen Einsatz zu aulwendig sind. 

Gasformiges Xenon oder Xenon-haltige Gasgemische werden besonders 
vorteilhaft zur Prophylaxe eingesetzt. Die prophylaktische Verabreichung von 
30 Xenon oder Xenon-haltigen Gasgemischen erfolgt beispielsweise praoperativ, 
intraoperativ oder postoperativ. 

Das bereitgestellte Medikament zur cerebralen Protektion oder das direkt bei der 
Anwendung, insbesondere in unmittelbarer Nahe zum Patienten, hergestellte 
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Medikament zur cerebralen Protektion ist beispielsweise ein Gasgemisch, das 1 
bis 80 Vol.-% (bezogen auf Normalbedingungen, d.h. 20° C, 1 bar absolut) 
Xenon enthalt (z. B. Rest Sauerstoff). Vorteilhaft enthalt das Medikament zur 
cerebralen Protektion, das dem Patienten verabreicht wird, Xenon in 

5 subanasthetischen Mengen. Als subanasthetische Mengen von Xenon sind 
solche Mengen oder Konzentrationen von Xenon zu verstehen, die fUr eine 
Anasthesie nicht ausreichen. Das sind im allgemeinen Mengen bis zu 70 Vol.-% 
Xenon, vorzugsweise bis 65 Vol.-%, besonders bevorzugt bis 60 Vol.-%, 
insbesondere bis 50 Vol.-% Xenon. Reines Xenon wird dementsprechend in den 

10 genannten Konzentrationen in das Atemgas des Patienten dosiert. Das heilit 
das dem Patienten zugefuhrte Atemgas enthalt beispielsweise 5 bis 60 Vol.-% , 
|^ ^ bis 50 Vol.-%, 5 bis 40 Vol.-%, 5 bis 30 Vol.-% oder 5 bis 20 Vol.-% Xenon. In 

^^Kesonderen Fallen, z.B. bei der Prophylaxe, insbesondere bei langerer 

Beatmung, kann eine Dosierung von Xenon in dem Atemgas mit einer niedrigen 

15 Konzentration, beispielsweise 1 bis 35 Vol.-%, 5 bis 25 Vol.-% oder 5 bis 20 
Vol.-% Xenon in dem Atemgas, vorteilhaft sein. 

In Notfallsituationen kann es sinnvoll sein, Xenon in hoher Konzentration zu 
verabreichen. 

20 

Die Gasgemische enthalten vorzugsweise neben Xenon ein oder mehrere Gase 
oder bei Korpertemperatur und Normaldruck gasformige Stoffe. Verwendbare 
fi^^Gasgemische sind beispielsweise Xenon-Sauerstoff-Gasgemische oder 
^I^Gasgemische von Xenon und einem oder mehrerer Inertgase wie Stickstoff oder 
25 einem Edelgas (z. B. Helium, Neon, Argon, Krypton) oder Xenon-Sauerstoff- 
Inertgas-Gasgemische. Die Beimischung eines Gases zum Xenon kann sehr 
vorteilhaft sein, wenn wenig Xenon in den Korper gebracht werden soli. 
Beispiele von Gasen oder Gasgemischen, die als Medikament zur cerebralen 
Protektion eingesetzt werden, folgen: 1 .) 100 Vol.-% Xenon; 2.) 70 Vol.-% Xenon 
30 / 30 Vol.-% Sauerstoff; 3.) 65 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 5 Vol.-% 
Stickstoff; 4.) 65 Vol.-% Xenon / 35 Vol.-% Sauerstoff; 5.) 60 Vol.-% Xenon / 30 
Vol.-% Sauerstoff / 10 Vol.-% Stickstoff; 6.) 60 Vol.-% Xenon / 35 Vol.-% 
Sauerstoff / 5 Vol.-% Stickstoff; 7.) 60 Vol.-% Xenon / 40 Vol.-% Sauerstoff; 8.) 
55 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 20 Vol.-% Stickstoff; 9.) 55 Vol.-% 
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Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 15 Vol.-% Stickstoff; 10.) 55 Vol.-% Xenon / 35 
Vol.-% Sauerstoff / 1 0 Vol.-% Stickstoff; 1 1 .) 55 Vol.-% Xenon / 40 VoL-% 
Sauerstoff / 5 Vol.-% Stickstoff; 12.) 55 Vol.-% Xenon / 45 Vol.-% Sauerstoff; 
13.) 50 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff; 14.) 50 Vol.-% Xenon / 45 Vol.-% 
5 Sauerstoff / 5 Vol.-% Stickstoff; 1 5.) 50 Vol.-% Xenon / 40 Vol.-% Sauerstoff / 1 0 
Vol.-% Stickstoff; 16.) 50 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 20 Vol.-% 
Stickstoff; 17.) 50 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 25 Vol.-% Stickstoff; 
18.) 45 Vol.-% Xenon / 55 Vol.-% Sauerstoff; 1 9.) 45 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% 
Sauerstoff / 5 Vol.-% Stickstoff; 20.) 45 Vol.-% Xenon / 45 Vol.-% Sauerstoff / 10 
10 Vol.-% Stickstoff; 21 .) 45 Vol.-% Xenon / 40 Vol.-% Sauerstoff / 1 5 Vol.-% 
Stickstoff; 22.) 45 Vol.-% Xenon / 35 Vol.-% Sauerstoff / 20 Vol.-% Stickstoff; 
M ^3.) 45 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 25 Vol.-% Stickstoff; 24.) 45 Vol.- 
Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 25 Vol.-% Stickstoff; 25.) 40 Vol.-% Xenon / 30 
Vol.-% Sauerstoff / 30 Vol.-% Stickstoff; 26.) 40 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% 
15 Sauerstoff / 1 0 Vol.-% Stickstoff; 27.) 35 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 
40 Voi.-% Stickstoff; 28.) 35 Vol.-% Xenon / 65 Vol.-% Sauerstoff; 29.) 30 Vol.-% 
Xenon / 70 Vol.-% Sauerstoff; 30.) 30 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 20 
Vol.-% Stickstoff; 31 .) 30 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 40 Vol.-% 
Stickstoff; 32.) 20 Vol.-% Xenon / 80 Vol.-% Sauerstoff; 33.) 20 Vol.-% Xenon / 
20 30 Vol.-% Sauerstoff / 50 Vol.-% Stickstoff; 34.) 1 5 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% 
Sauerstoff / 55 Vol.-% Stickstoff; 35.) 15 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff/ 
35 Vol.-% Stickstoff; 36.) 10 Vol.-% Xenon / 90 Vol.-% Sauerstoff; 37.) 10 Vol.-% 
ftSj^Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 40 Vol.-% Stickstoff; 38.) 10 Vol.-% Xenon / 30 
^^Vol.-% Sauerstoff / 60 Vol.-% Stickstoff; 39.) 10 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% 
25 Sauerstoff / 65 Vol.-% Stickstoff; 40.) 5 Vol.-% Xenon / 25 Vol.-% Sauerstoff / 70 
Vol.-% Stickstoff; 41 .) 5 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 65 Vol.-% 
Stickstoff; 42.) 5 Vol.-% Xenon / 50 Vol.-% Sauerstoff / 45 Vol.-% Stickstoff; 43.) 
5 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 65 Vol.-% Stickstoff; 44.) 5 Vol.-% 
Xenon / 95 Vol.-% Sauerstoff; 45.) 1 Vol.-% Xenon / 99 Vol.-% Sauerstoff; 46.) 1 
30 Vol.-% Xenon / 30 Vol.-% Sauerstoff / 69 Vol.-% Stickstoff; 47.) 1 Vol.-% Xenon / 
25 Vol.-% Sauerstoff / 74 Vol.-% Stickstoff. 



v 
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Xenon Oder ein Xenon-haltiges Gasgemisch dient vorzugsweise zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von Durchblutungsstorungen im Gehirn, zur 
Herstellung eines Medlkamentes zur Behandlung von cerebraler 
Perfusionsstorung, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von 
cognitiven Stdrungen, zur Herstellung eines Medikamentes zur cerebralen 
Protektion, zur Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe und/oder 
Therapie von cognitiven Leistungsstorungen, auch postoperativ, zur Herstellung 
eines Medikamentes zur Behandlung von Schlaganfall, zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Prophylaxe von Schlaganfall, zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Verbesserung der Sauerstoffversorgung im Gehirn, zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Post Ischamie Syndrom, 
^ur Herstellung eines Medikamentes zur Durchblutungsforderung im Gehirn. 

Weiter werden Xenon oder Xenon-haltige Gasgemis.che vorteilhaft als 
Arzneimittel zur Behandlung von Zustanden mit Sauerstoff mangel, insbesondere 
Sauerstoffmangel im Gehirn, eingesetzt. Beispielsweise werden Xenon Oder 
Xenon-haltige Gasgemische in Notsituationen eingesetzt wie der Behandlung 
von Lawinenopfern oder bei der Wiederbelebung bei Herzversagen. Xenon oder 
ein Xenon-haltiges Gasgemisch wird auch zur Herstellung eines Medikamentes 
zur Verbesserung der Oxygenierung des Gehims verwendet 

Das Medikament zur cerebralen Protektion und die genannten Arzneimittel oder 
^Medikamente werden praoperativ, intraoperativ oder postoperativ eingesetzt. 

Besonders vorteilhaft wird das Medikament zur cerebralen Protektion in der 
Intensivmedizin eingesetzt, insbesondere wenn das Arzneimittel tlber einen 
langeren Zeitraum verabreicht werden muli, beispielsweise bei der 
Langzeitbeatmung. Hier hat das Arzneimittel den besonderen Vorteil, nach 
derzeitigem Kenntnisstand keine Nebenwirkungen zu haben. Es bilden sich im 
Korper bei Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen als Arzneimittel 
keine Metabolite im Korper und es findet im Korper keine Anreicherung des 
Arzneimittels statt. 
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Xenon wird insbesondere bei der Langzeitbeatmung und bei der Prophylaxe in 
subanasthetischen Konzentrationen in einem atembaren Gas (Atemgas) 
verabreicht. Insbesondere bei der Langzeitbeatmung ist die Verabreichung von 
atembaren Gasen mit einem Gehalt von 5 bis 45 Vol.-% Xenon, vorzugsweise 5 
bis 40 Vol.-% Xenon, vorteilhaft. Bei der Langzeitbeatmung hat das atembare 
Gas beispielsweise einen Gehalt von 20 bis 30 VoL-% Sauerstoff, wobei 
Sauerstoffgehalt bei Bedarf zeitweise z. B. 30 bis 95 Vol.-% Sauerstoff erhoht 
werden kann. Das restliche Gas in dem atembaren Gas besteht in der Regel aus 
Stickstoff oder einem anderen Inertgas. 



10 



Das eingesetzte Xenon-Gas hat im allgemeinen die naturliche 
PWn«otopenzusammensetzung. Die Isotopenzusammensetzung des Xenons kann 
^^^ich von der natiirlichen Isotopenzusammensetzung unterscheiden. 

Das Xenon-Gas wird vorzugsweise in hoher Reinheit, wie fiir medizinische Gase 
15 Qblich, eingesetzt. Das Xenon-Gas dient vorzugsweise als reines Gas oder im 

Gemisch mit anderen Gasen zur Herstellung eines gasformigen Arzneimittels fur 

die genannten Anwendungen. 

Gasformiges Xenon (reines Xenon) wird im allgemeinen als komprimiertes Gas 
20 in Druckgasbehaltem wie Druckgasflaschen oder Druckdosen bereitgestellt. 
Auch konnen Xenon-haltige Gasgemische in Druckgasbehaltem bereitgestellt 
werden. Das gasformige Arzneimittel kann auch in einem Behalter als 
R^^^verflussigtes Gas oder Gasgemisch oder in kaiteverfestigter Form bereitgestellt 
^^^werden. 

25 

Das Medikament zur cerebralen Protektion wird in der Regel mit einem 
Beatmungsgerat mit einer Gasdosiereinheit oder mit einem Anasthesiegerat 
verabreicht Das Arzneimittel wird vorteilhaft direkt zur Anwendung aus den 
reinen Gasen hergestellt, beispielsweise durch Zusammenmischen von Xenon, 
30 Sauerstoff und gegebenenfalls einem Inertgas (z. B. mit Hilfe eines 
Anasthesiegerates) in unmittelbarer Nahe zum Patienten. 



Das Medikament zur cerebralen Protektion wird in der Regel als feuchtes Gas 
oder wasserdampfgesattigtes Gas dem Patienten verabreicht. 
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Vorteilhaft ist die Kombination des Xenon-haltigen Medikaments zur cerebralen 
Protektion mit einem Vasodilatator wie NO oder einer NO-abgebenden Substanz. 

w 

5 Nach derzeitigem Kenntnisstand wirkt sich die Zumischung eines Anasthesiegases wie 
Isofluran, Desfluran, Sevofluran, Enfluran oder Halothan zu dem Xenonhaltigen Gas 
gilnstig auf die cerebral protektive Wirkung des Medikamentes aus. Das Medikament 
zur cerebralen Protektion gemali der Erfindung, insbesondere das gasformige und 
inhalativ verabreichte Medikament zur cerebralen Protektion, wird vorteilhaft auch in 

10 Kombination mit einem oder mehreren der Anasthesiegase Isofluran, Desfluran, 
Sevofluran, Enfluran oder Halothan verwendet. Die Anasthesiegase Isofluran, 

^^fcesfluran, Sevofluran, Enfluran und Halothan werden in anasthetisch und 

^^Subanasthetisch wirksamen Mengen, vorzugsweise in subanasthetischen Mengen, 
eingesetzt. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit ein Medikament zur 

15 cerebralen Protektion, enthaltend Xenon und Isofluran, Desfluran, Sevofluran, Enfluran 
oder Halothan als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich 
abgestuften Anwendung fOr die cerebrale Protektion. Das Kombinationspraparat wird 
vorzugsweise inhalativ (Qber die Lunge) verabreicht. 



v 
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Patentanspriiche 

1 . Medikament zur cerebralen Protektion, enthaltend Xenon oder ein Xenon- 
haltiges Gasgemisch. 

5 

2. Medikament zur cerebralen Protektion nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, da(J Xenon in anasthetisch wirksamen oder in 
subanasthetischen Mengen enthalten ist. 

10 3. Medikament zur cerebralen Protektion nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Medikament zur cerebralen Protektion als Rest 
^j^^^auerstoff oder Sauerstoff und ein Inertgas enthalt. 

4. Medikament zur cerebralen Protektion, enthaltend Xenon und Isofluran, 

15 Desfluran, Sevofluran, Enfluran oder Halothan als Kombinationspraparat zur 
gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung fur die cerebrale 
Protektion. 

5. Verwendung von Xenon oder von einem Xenon-haltigen Gasgemisch zur Herstellung 
20 eines Medikamentes zur Behandlung von zur Behandlung von Durchblutungsstorungen 

im Gehirn, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von cerebraler 
Perfusionsstdrung, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von cognitiven 
StQrungen, zur Herstellung eines Medikamentes zur cerebralen Protektion, zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe und/oder Therapie von cognitiven 
25 LeistungsstSrungen, auch postoperativ, zur Herstellung eines Medikamentes zur 

Behandlung von Schlaganfall, zur Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe von 
Schlaganfall, zur Herstellung eines Medikamentes zur Verbesserung der 
Sauerstoffversorgung im Gehirn, zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung 
von Post Ischamie Syndrom, zur Herstellung eines Medikamentes zur 
30 Durchblutungsforderung im Gehirn. 

6. Verwendung von Xenon oder von einem Xenon-haltigen Gasgemisch zur 
Herstellung eines Medikamentes zur cerebralen Protektion. 
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7. Verwendung von Xenon oder von einem Xenon-haltigen Gasgemisch zur 
; Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe und/oder Therapie von 
cognitiven Leistungsstdrungen, auch postoperativ. 

5 8. Druckgasbehalter mit einem Medikament zur cerebralen Protektion nach 
einem der Anspruche 1 bis 4. 

9. Verwendung eines Druckgasbehalters nach Anspruch 8 in der Notfallmedizin, 
fiir die Notversorgung von Patienten oder fur die Versorgung von Unfallopfem 
10 oder Lawinenopfem. 



\ 
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Zusammenfassung 

Cerebrale Protektion mit einem xenonhaltigen Gas 

5 Xenon oder Xenon-haltige Gase werden als Medikament zur cerebralen 
Protektion eingesetzt. 



